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-54) Arylalky1(thio)amides ayant une affinite selective pour les recepteurs de la melatonins et leur 
procede de preparation. 




(I) 



dans laqueile 

— A represente une chafne -CH 2 -CH 2 - non substitute ou substitute par un alkyte inferieur, 

— represente un atome d'hydrogene ou un alkyle inferieur, 

— R 2 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, ou un alkyle inferieur, 

— Rs represente un atome d'hydrogene ou un alkyle inferieur, 

— R« represente un groupement 

— c - R7 

il 
X 

dans lequel X represente un atome de soufre ou d'oxygene. 



lO Les composes de 1'invention possedaient une remarquable activite sur le systeme melatoninergique. 

0 lis sont done de candidats pour le traitement des troubles du systeme melatoninergique. 

CL 
LU 
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La demande concerne de nouveaux arylalkyl(thio)amides, leur procedt de preparation, et (es composi- 
tions pharmaceutiques qui les contiennent 

La demande EP 238 868 a dtja decrit des composes de structure phenylalkylamidique en ies presentant 
comme inhibiteurs de tyrosine-kinase, antitumoraux et antibacteriens. 
5 De nombreuses etude3 ont mis en evidence le role capital de la melatonine (5-methoxy N-acttyl trypta- 

mine) dans le controle du rythme circadien et des fonctions endocrines, et les recepteurs de la melatonine ont 
ett caracttrists et localises. L'obtention de composes actifs sur le systeme melatoninergique constitue done 
un reel besoin pour le praticien. 

La demanderesse a dtcouvert que de nouveaux composes de structure arytalkyl(thio)amides, substitues 
w sur leur noyau benzene par un radical hydroxyle ou aicoxy specif iquement en position ortho de la chaTne 
alky1(thio)amidfque I possedaient une activity tres importante sur le systeme melatoninergique, alor3 qu'on ne 
retrouve pas cas proprietes avec les composes substitues en position meta ou para de la chame 
alky1(thio)amidique. 

Plus particulierement, la presente invention concerne les composes de formuie (1) : 

15 

*1 



20 



25 




dans iaquelle : 

- A reprtsente une chatne -CH2-CH2- non substitute ou substitute par un alkyle inferieur, 
30 - reprtsente un atome d'hydrogene ou un alkyle inftrieur, 

- R 2 reprtsente un atome d'hydrogtne, un atome d'halogene, ou un alkyle inftrieur, 

- R 3 et R*. identiques ou difftrents, represented chacun indtpendamment I'un de I'autre, un radical choisi 
parmi : 

. hydrogtne, 
35 . halogene, 

. alkyle inftrieur, 

. cyano, 

. carboxyle, 

. nitro, 
40 . amino, 

. alkylamino inftrieur, 

. diaJkylamino inftrieur, 

■ (CH 2 )n-Ei dans lequel n represents 0 ou un nombre entier de 1 a 4, et represents un cycloalkyle 
ou un cycioalctnyle et contient de 3 a 8 atomes de carbone, E^ etant non substitut ou substitut par 
45 un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogtne, oxo, et alkyle inftrieur, 

• et -(CHJn-Ea dans lequel n' represents 0 ou un nombre entier de 1 a 4 et E 2 represents un radical 
choisi parmi : phenyle, naphtyle, pyrrolyie, thitnyle, furyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyie, pyri- 
dazinyle, quinolyie, et isoquinolyle, E 2 etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi ; halogene, hydroxyle, alkyle inferieur, aicoxy inftrieur, et trifluoromethyle, 
so ou R 3 et R4 forment ensemble avec le noyau benzene qui les porte un systeme cyclique E 3 choisi parmi : 

indene, naphtalene, benzothiophene, benzofurane, indole, benzimidazole, benzopyrane, benzothiopy- 
rane, quinoleine, isoquinoltine, indazole, quinoxaline, quinazoiine, cinnoline, benzothiazole, benzi- 
sothiazoie, benzoxazole, benzisoxazole, benzoxazine, benzothiazine, benzodioxole t et benzodioxane, 
ttant entendu que la partie du systeme cyclique E 3 formee par R 3 et R4 et les 2 atomes de carbone du 
55 noyau benzene qui les portent est : 

- non hydrogenee ou partiellement hydrogenee, 

- et non substitute ou substitute par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : halogtne, hydroxyle, 
alkyle inftrieur, aicoxy inftrieur, alcoxycarbonyle inftrieur, et trifluoromtthyle, 
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- R$ represente un atome d'hydrogene ou un alkyle inferieur, 

- R<j represente un groupement 



- C - R? 



10 



25 



dans lequel X represente un atome de soufre ou d'oxygene et R 7 represente un radical choisi parmi : 
. alkyle inferieur non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, 

hydroxy, et alcoxy inferieur, 
. alcenyle lineaire ou ramif i6 de 2 a 7 atomes de carbone non substitue ou substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxy, et alcoxy inferieur, 
■ et -{CHJm-E* dans lequel m represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4 et E A represente un cy- 
15 cloalkyie, mono ou bicyclique, de 3 a 12 atomes de carbone non substitue ou substitue par un ou 

plusieurs radicaux choisis parmi halogene, oxo, et alkyle inferieur, 
avec la reserve que R 7 peut representer un alkyle inferieur non substitue ou substitue par un ou plusieurs ra- 
dicaux choisis parmi halogene, hydroxy, et alcoxy inferieur, que si R 3 et R* forment avec le noyau benzene 
qui les porte un systeme cyclique E 3 tei que def ini precedemment ou si un des substituants R 3 et R4 represente 
20 un alkyle inferieur et que I'autre des substituants R 3 et R4 represente un atome d'hydrogene. 
!eurs isomeres optiques, 

et leurs sels d'additton a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable lorsque R 3 ou represente 
un groupement salifiable, 

etant entendu que les termes "alkyle inferieur et "alcoxy inferieur designent des groupements lineaires ou 
ramifies de 1 a 6 atomes de carbone et que les termes "cycioalcenyle" et "alcenyle" designent des groupements 
hydrocarbones contenant une ou plusieurs double liaisons. 
L'invention s'etend egalement : 

- aux composes selon la formule (I) dans lesquels R 3 et R4 forment ensemble avec le noyau benzene 
qui les porte un systeme cyclique E 3 choisi parmi : indene. naphtalene, benzothiophene, benzofurane, indole, 
30 benzimidazole, benzopyrane, benzothiopyrane, quinoleine, isoquinoleine, indazole, quinoxaline, quinazoiine, 
cinnoline, benzothiazole, benzisothiazole, benzoxazole. benzisoxazole, benzoxazine, benzothiazine, benzo- 
dicxcle et benzodioxane, 

6tant entendu que la part'ie du systeme cyclique E 3 formee par R 3 et R4 et les 2 atomes de carbone du noyau 
benzene qui les portent est : 
35 . non hydrogenee ou partiellement hydrogenee, 

. et non substitute ou substitute par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : halogene, hydroxyle, alkyle 
inferieur, alcoxy inferieur, aicoxycarbonyte inferieur, et trifluoromethyle, 

- aux composes selon la formule (I) dans lesquels R 3 et R 4 forment ensemble avec le noyau benzene 
qui les porte un naphtalene, 

etant entendu que le noyau benzene forme par R 3 , et les 2 atomes de carbone qui les portent 
est non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxyle, alkyle 
inferieur. alcoxy inferieur, aicoxycarbonyte inferieur et trifluoromethyle, 

- et aux composes selon la formule (I) dans lesquels R, represente un radical methyle, et R 3 et R4 
forment ensemble avec le noyau benzene qui les porte un naphtalene etant entendu que le noyau 

45 benzene forme par R 3 et R* et les 2 atomes de carbone qui les portent est non substitue ou substitue 

par un ou plusieurs radicaux choisis parmr : halogene, hydroxyle, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, 
alcoxycarbonyle inferieur, et trifluoromethyle. 
Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables que I'on peut utiliser pour former un sel d'addition avec 
les composes de l'invention, on peut titer, & titre d'exemples et de facon non limitative, les acides chlorhydnque, 
50 sulfurique, phosphorique, tartrique, malique, maleique. fumarique, oxalique, methanesutfonique, ethanesulfo- 
nique. camphorique. et citrique. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables que I'on peut utiliser pour salif ier les composes utilises 
selon l'invention, on peutciter, a titre d'exemples etde facon non limitative la soude, la potasse, latriethytamine, 
la diethyiamine, I'ethanoiamine. I'arginine, la lysine, et la diethanolamine. 
55 L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I), 

caracferise en ce que : 
on fait rtagir un compose de formule (II) : 
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R5 



— MH 



(ID 



dans laquelle A, R 1t R 2 , R 3 , R 4 et R 5 sont tels que definis dans la formule (I), 
avec un compost de formule (111) : 



15 



Hal — C— R7 

II 
0 



(III) 



20 



ou de formule (IV) ; 



25 



R7— C — 0 — C— R7 

II II 

0 o 



(IV) 



dans lesquelles R 7 est tef que def ini dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogene, pour obtenir 
un compose de formule (i/a) : 



30 



35 



40 




"2--Q 



(I/a) 



dans laquelle A. R v R 2 , R 3 , R4, R5, et R 7 sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (l/a) qui est soumis au reactif de Lawesson af in d'obtenir le compose de formule (l/b) : 



45 



50 



55 




(I/b) 



dans laquelle A, R 1t R 2 , R 3 , R4, R$. et R 7 sont tels que definis precedemment, 
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les composes de formule (l/a) et (I/b) formant I'ensemble des composes de formule (I), 
les composes de formule (I) pouvant etre : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chroma- 
tographie sur colonne de silice. la chromatographie en phase gazeuse, I'extraction. la filtration, et le pas- 

5 sage 3ur charbon ou resine, 

- separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres op- 
tiques, 

- ou safrfies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de depart utilises dans le procede de preparation des composes de formule (I) sont : 
10 - soit commerciaux, 

- soit aisement accessibies a I'homme de I'art par de3 precedes contenus dans la litterature. 

Les composes de formule (II) sont notamment aisement accessibles a I'homme du metier lorsque Arepresente 
un chaTnon ethylene, par reduction d'un compose de formule (tl/a) : 

15 

R1 



20 




(II/a) 



25 H 3 

dans laquelle R u R 2 , R 3 et R4 sont tels que definis dans la formule (I), 
pour obtenir un compose de formule (ll/b) : 

30 

Rl 
! 

6 



35 



40 




(II/b) 



dans laquelle R 1f R 2 , R 3 , et sont tels que definis precedemment 

qui est ensuite soumis a un agent d'halogenation pour obtenir un compose de formule (ll/c) : 

45 

R1 



50 



55 




(II/c) 



5 



EP 0 591 057 A1 



dans laquelle R u R 2 , R 3t et R* sont tels que definis precedemment et Hal' represente un atome d'halogene, 
compose de formule (ll/c) qui est mis en reaction avec du cyanure de potassium af in d'obtenir le compose de 
formule (ll/d) : 



TO 



R2 



15 



R3 



CHP- C = N 



(II/d) 



20 



dans laquelle R 1f R 2 , R 3 et R4 sont tels que definis precedemment, 
qui donne, apres hydrogenation, le compose de formule (ll/e) : 



R1 



25 



30 




CH2 — CH2— NH2 



(II/e) 



dans laqueile R 1t R 2 , R 3 , et R4 sont tels que definis precedemment 

compose de formule (ll/e) qui peut etre, le cas echeant, mis en reaction avec un compose de formule (V) 
35 Hal"- R5' (V) 

dans laquelle R 5 * represente un alkyle lineaire ou ramifte de 1 a 6 atomes de carbone et Hal" represente un 
atome d'halogene, 

pour obtenir le compose de formule (ll/e') ; 



40 



R1 

I 



45 



R 2 - 



o 



R 5 . 

I 

CH2— CH2— NH 
R4 



(.ll/e') 



50 



R3 



dans laquelle R,, R 2 , R 3 , R4, et R 5 * sont tels que definis precedemment, 
les composes de formule (ll/e) et (ll/e') formant ('ensemble des composes de formule (II), 
les composes de formule (II) pouvant §tre : 
55 - purifies survant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chroma- 

tographie surcolonnede siiice, la chromatographie en phase gazeuse, 1'extraction, la filtration, etle pas- 
sage sur charbon ou resine. 
- separes, le cas echeant sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres op- 
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tiques, 

- ou salrf ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (ll/e) tels que def inis precedemment sont egalement aisemment accessibfes a 
1'homme du metier par reaction d'un compose de formuie (El/a) : 




dans laquelle R lf R 2 , R 3 et sont tels que def inis dans la formule (I) avec le nitromethane afin d'obtenir un 
compose de formule (ll/f) : 



Rl 

I 

0 




(II/f) 



dans laquelle R 1f R 2 , R 3 et R^sont tels que def inis precedemment, qui estensuite reduit pourobtenir le compost 
de formule (ll/e) correspondent 

Les composes de formule (II) dans lesquels A represente un chafnon ethylene substitue par un alkyle in- 
ferieur peuvent etre obtenus par I'homme du metier par ruction d'un compose de formule (ll/a) : 




CHO 



(Il/a) 



dans laquelle R 1f R 2 , R 3 et R* sont tels que definis dans la formule (I) avec un compose nitre de formule (ll/g) ; 

A* -N0 2 (11/g) 

dans laquelle A' represente un groupernentmethyle substitue parun alkyle inferieur afin d'obtenir un compose 
de formule (ll/f') : 
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Ri 
I 

0 

5 i 



10 




(ii/r ) 



*3 

dans laquelle R 1f R 2f R3 et R4 sont tela que def inis precedemment et A" represente un chamon ethylene subs- 
15 titue par un alkyie inferieur, 

compost de formule (ll/f ) qui est soumis a une etape de reduction et eventuellement alkyie par reaction avec 
un compose de formule (V) : 

HaT'-Rs' (V) 

dans laquelle R 5 ' represente un alkyie lineaire ou ramifi6 de 1 a 6 atomes de carbone et Hal'" represente un 
20 atome d'halogene, afin d'obtenir le compose de formule (II) correspondant. 

La demanderesse a decouvert que les composes de ('invention possedaient une remarquable activite sur 
le systeme melatoninergique. lis presentent notamment une tres haute affinite pour les recepteurs de la me- 
latonine. 

Cette capacity de liaison tres importante est mis en evidence dans I'exemple B (Etude de liaison aux re- 
25 cepteurs de la melatonine) de la presente demande. 

L'intensite de cette propriete pharmacologique des composes de l'invention s'est averee surprenante puisqu'el- 
le ne se retrouve pas pour les composes dans lesquels le groupement hydroxyle ou alcoxy substitue en position 
meta ou para le noyau benzene portant la chatne alkylamidique. 

De par leur action sur les recepteurs de ia melatonine, les composes de l'invention sont done de nouveaux 
30 candidats pour le traitement des troubles du systeme melatoninergique. 

Les pathologies 011 intervient la melatonine sont notamment les troubles du sommei, la depression, la ma- 
ladie de Parkinson, la maladie d'AJzheimer, le cancer, les troubles dus aux decaiage horaire, les troubles irrv 
munitaires, la migraine, le diabete, et le stress. La melatonine est egalement impliquee dans un mecanisme 
d'inhibition de I'ovulation. 

35 L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un 

des composes de formule (I) ou un de ses seis d'addition avec un acide ou une base pharmaceutiquernent 
acceptable, en association avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement a ccep tables . 

Parmi les compositions selon 1'invention, on pourra citer, a titre d'exemples et de facon non limitative, celles 
qui conviennent pour radministration orale, parenterale, oculaire, perou trans-cutanee, nasale, rectale, perlin- 
40 guale, ou respiratoire, et notamment les preparations injectables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, 
les comprimes, les comprimes sublinguaux, les gelules, les capsules, les tablettes, les glossettes, les suppo- 
sitoires, les cremes, les pommades, et les gels. 

Les preparations ainsi obtenues se presentent generalement sous forme dosee et peuvent contenir selon 
les affections traitees, Cage, et le sexe du malade, de 0,01 a 100 mg en prises de une a trois fois par jour, plus 
45 particulierement de 0,1 a 100 mg, par exemple de 0,1 a 10 mg. 

Les exemples qui suivent illustrent l'invention et ne la limitent en aucune facon. La structure des composes 
est verif iee par resonance magnetique nucleaire. 

PREPARATION 1 : 2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)-ETHYLAMINE 

50 

Premier procSde : 

STADE A : (2-METHOXY-NAPHT-1-YL)-METHANOL 

55 Dans un bicof de 250 cm 3 , on place sous argon 40 cm 3 de tetrahydrofurane anhydre (THF)- On additionne 

3,1 g d'hydrure de lithium et d'aluminium. Ace melange, sous agitation, est ajoutee une solution de 5 g de (2- 
methoxy-napht-1-y1)-carbaldehyde dans 30 cm 3 de tetrahydrofurane anhydre. On laisse ensuite evoluer a tem- 
perature ambiante pendant 16 h. L'hydrolyse est effectuee selon le proced6 suivant : 
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- on additionne 3,1 cm 3 d'eau au melange et on laisse 5 min sous agitation, 

- on ajoute alors 3,1 cm 3 de solution d'hydroxyde de sodium a 15 %, on laisse de nouveau 5 mm en agi- 
tation, 

- puis, on additionne 9,3 cm 3 d'eau jusqu'a I'obtention d'un melange pateux blanchStre. 

5 - Apre3 incorporation de sulfate de sodium et une nouveile agitation pendant quelques minutes, le me- 

lange estfiltre etje filtrat concentre au rotavapor. 

- On obtient ainsi des cristaux blancs de I'alcool recherche representant une masse de 4,87 g (Rende- 
ment : 96 %). 

Le compose est recristaltise a chaud dans un melange ether isopropylique-ethanol, pour donner 3,65 g de cris- 
10 taux blancs de (2-methoxy-napht-1-yl)-methanol. 
Point de fusion : 100,9°C t 0,2 
RMNPH (CDCI 3 , 200 MHz) 

. 2,01 ppm (1H (OH), s.e.) 
. 3,90 ppm (3H (CH 3 0), s.) 
15 . 5,10 ppm (2H (CH 2 0) t s.) 

. 7,17 - 8,06 ppm (6H (aromatique), m.) 

STADE B : 1-CHLOROMETHYL-2-METHOXY-NAPHTALENE 

20 Dans un bicol de 100 cm 3 , on place 2,21 g du compost obtenu au stade A. Le ballon est mis sous argon. 

On incorpore 1 7,6 cm 3 de toluene (1 ,5 equivalent) puis 0,94 cm 3 de pyridine (1 equivalent). Le ballon est plonge 
dans un bain de glace. Parune ampoule a brome isobare, on additionne alors une solution de 2 cm 3 de chlorure 
de thionyle dans 12 cm 3 de toluene. Un precipite blanc se forme. Apres addition, le bain de glace est ote\ On 
laisse evoluer a temperature ambiante pendant 15 h. 
25 Ce melange est verse dans de la glace ; on laisse le milieu reactionnel sous agitation pendant 45 min. Apres 
separation des phases aqueuse et organique, cette derniere est lavee une fois a I'eau, une fois par une solution 
saturee d'hydrogenocarbonate de sodium puis une fois par une solution saturee en chlorure de sodium. Apres 
sechage sur sulfate de magnesium et concentration du filtrat, on isole un produit cristallin jaune d'une masse 
de 2,24 g, correspondant au 1-chloromethyl-2-methoxynaphtalene (Rendement ; 92,3 %) 
30 Ces cristaux peuvent etre recristallises a chaud dans I'eher ethylique ; le 1-chloromethyi-2-rriethoxy-naphta- 
lene est un solide blanc cristallin. 
Point de fusion : 122.7'C ± 0,2 
RMNPH (CDCI 3? 200 MHz) 

. 3,92 ppm (3H (OCH 3 ) f s.) 
35 . 5,10 ppm (2H (CH 2 CI), s.) 

. 7,18 ppm (1H (arom.), s. J = 8,9 Hz) 
. 7,27 - 7,34 ppm (1H (aromatique), m.) 
. 7,45 - 7,53 ppm (1H (aromatique), m.) 
. 7,73 ppm (1H (aromatique), d. J = 8,9 Hz) 
40 . 7,77 ppm (1H (aromatique), d. J = 8,9 Hz) 

. 7,96 ppm (1H (aromatique), d. J = 8,9 Hz) 

STADE C : 1 -CYAN OMETHYL-2-METHOXY- NAP HTALENE 

45 La reaction met en jeu 1,14 g du compose obtenu au stade B. 0,718 g de cyanure de potassium (2 equi- 

valents), et une petite spatule d'iodure de potassium, le tout dans 1 2 cm 3 de dimethyisulfoxyde anhydre (2 equi- 
valents). Elle est realisee sous argon, a 120-140°C, et dure 8 h. Par traitement post-reactionnel on obtient des 
cristaux de couleur rouille qui sont recristallises a chaud dans un melange hexane-acetate d'ethyle. 
On isole ainsi 0,665 g de cristaux beiges de 1-cyanomethyl-2-methoxynaphtalene (Rendement : 61 %) 
50 Point de fusion : 95,4°C ± 0,2 
RMN 1 H(CDCI 3 , 200 MHz) 

. 3,94 ppm (3H (CH 3 0), s.) 

. 4,05 ppm (2H (CH 2 CN). s.) 

. 7,18 - 7,83 ppm (6H (aromatique), m.) 

55 

STADE D : 2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)-ETHYLAMINE 

La reaction est effectu6e sur 0,6 g du compose obtenu au stade precedent (3 mmoles), dans 10 cm 3 d'etha- 
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nol absolu (3 Equivalents) et 1 cm 3 d'hydroxyde d'ammonium. 

Le compost est hydrogene a pression atmospherique et a temperature ambiante sur du nickel de Raney. On 
laisse evoluer 23 heures. Le catalyseur est elimme par filtration sur couche de celite et rince par de I'ethanol 
absolu. Le filtrat est concentre au rotavapor. Puis on forme le chlorhydrate de famine : Le melange est dilue 
5 dan3 du methanol, on ajoute du methanol chiorhydrique, et te chlorhydrate est precipite par addition d'ether 
isopropylique. 

On isole ainsi 0,468 g de cristaux jaunes de chlorhydrate de la 2-(2-methoxy-napht-1-yl)-e^hylamine (Rende- 
ment : 64,5 %) 
Point de fusion : > 180°C 
w RMN 1 H (CD 3 OD, 200 MHz) 

. 3,30 - 3,37 ppm (2H (CH r ), m.) 
. 3,62 - 3,69 ppm (2H (CH 2 N), m.) 
. 4,19 ppm (3H (CH 3 0). s.) 
. 7,55 - 7,76 ppm (3H (aromatique), m.) 
15 . 8,01 - 8,20 ppm (3H (aromatique), m.) 

Second procede ; 

STADE A r : 1-NITRO-2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYLENE 

20 

Dans un ballon bicol de50 cm 3 muni d'un refrigerant, on introduit 1 ,52 g de2-methoxy-naphtaldehyde (8,16 
mmol), 0,4 g d'acetate d'ammonium (5,19 mmol) et 20 cm 3 de nitromethane (96 %). En agrtant, on chauffe a 
reflux pendant 1h30 min. Le melange reactionnel devient jaune. On evapore le nitromethane a l'e\aporateur 
rotabf puis on reprend le residu avec du dichloromethane. L'hydrolyse de I'ac6tate d'ammonium est r6alisee 

25 en versant te melange precedent dans de I'eau. La phase aqueuse est lavee deux fois avec CH 2 CJ 2 > ia phase 
organique une fois avecde I'eau. Cette derniereests6che« par MgS0 4 , et le solvantest elimin6 a T^vaporateur 
rotabf. On obtient aiors 1,77 g de cristaux jaunes (soit 7,73 mmol du produrt attendu), ce qui correspond a un 
rendement de 95 %. 
Point de fusion : 138,6 ± 0,4°C 

30 RMN 1 H (CDCI3, 200 MHz) 

. 4,04 ppm (3H (MeO), s) 

. 8,82-8,76 ppm (1H (CHNOJ, d, J = 13.35 H 3 ) 
. 8,13-8,06 ppm (1H (naph-CH), d, J = 13,42 H 3 ) 

, 7,23-8,14 ppm (6H (arom), multiplet constitue de 2 triplets d^doubles : 7,60-7,56-7,52 ppm, J=7,15 Hz, 
35 7,41-7,37-7,34 ppm J=7,2 Hz et de 4 doublets : 8,14-8,09 ppm J=8,55 Hz, 7,94-7,90 ppm J=9,18 Hz, 

7,78-7,74 ppm J=8Hz, 7,28-7,23 ppm J=9,7 Hz) 
Chromatographie couche mince : 
R,= 0,93 (CHjCIa) 

40 STADE B' : 2-(2-METHOXY-NAPHTYL)ETHYLAMINE 

Dans un ballon tricol de 250 cm 3 muni d'un refrigerant et d'une ampoule a brome de 100 cm 3 , on introduit 
sous atmosphere inerte 50 cm 3 de THF anhydre puis, en refroidissant le ballon avec de la glace et en agitant 
le milieu reactionnel, 1,74 g (45,82 mmoi) de LLAJH4. Dans les mfimes conditions, on additionne ensurte en 1 

45 h un melange constitue de 2,05 g (8,94 mmol) de compost obtenu au stade precedent et de 75 cm 3 de THF. 
Apres introduction des r6actrfs, le melange est chauffe pendant environ 24 h a une temperature comprise entre 
30 et 40°C. L'hydrolyse de I'hydrure exc6dentaire est effectu6e en refroidissant de nouveau le ballon par de 
la glace eten ajoutant 1,6 cm 3 d'eau, 1,6 cm 3 de NaOH 15 %, 37 cm 3 d'ether et 4,7 cm 3 d'eau. Apres filtration, 
le melange est s6ch6 par du carbonate de sodium anhydre, concentr6 a I'evaporateur rotatrf et ptirifi6 par chro- 

50 matographie sur une coionne de sflice (eluants : acetate d'ethyie, Rf = 0 puis un melange constitue de 15 % 
de methanol, de 10 % de triethylamine et de 75 % d'acetate d'ethyie, Rf = 0,28). On obtient finalement 1,42 
g (7,06 mmol) de 2-(2-m ethoxy- nap htyi)-ethyl amine (huile visqueuse jaune orangee), soit un rendement apres 
purification de 78,9 %. 

55 PREPARATIONS 2 A 7 : 

En proc6dant comme dans la preparation 1 mais en remplacant au stade Ale (2-methoxy-napht-1-yl)-car- 
baldehyde par : 
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- le(2,5,6-trimethoxy-napht-1-yl)-^rbaldehyde (Eur. J. Med. Chem. 1980, 19(3) pp 249-253), on obtient : 
PREPARATION 2 : LA 2-(2,5,6-TRIMETHOXY-NAPHT-1-YL)-ETHYLAMINE 

- le (6-hydroxy-2-methoxy-napht-1-yl)-cartialdehyde (Eur. J. Med. Chem. 1983, 18 (2), pp 169-174), on 
obtient : 

5 PREPARATION 3 : LA 2-<6-HYDROXY-2-METHOXY-NAPHT-1-YL)-ETHYLAMINE 

- le (2,6-dipropoxy-napht-1-yl)-caroa]dehyde (J. Org. Chem. 1981, 46 (9), pp 1832-1835), on obtient : 
PREPARATION 4 : LA 2-(2 f 6-DIPROPOXY-NAPHT-1-YL)-ETHYLAMINE 

- le (5 t 6J,8-t6trahydro^m6thyl-2-methoxy-napht-1-yl)-carbald6hyde (Aust. J. Chem. 1981, 34 (2), pp 
459-464), on obtient : 

10 PREPARATION 5 : LA 2-(5, 6,7, 8-TETR AH YDRO-4^METHYL-2-METHOXY-NAPHT-1-YL)- ETHYLA- 

MINE 

- le 5-formyl-6-rnethoxy-1,4-benzodioxane (J. Heterocycl. Chem. 1989, 26 (1), pp 193-197), on obtient : 
PREPARATION 6 : LA 2-(6-METHOXY-1,4-BENZODIOXAN-5-YL)-ETHYLAMINE 

- le 7-formyl-6-methoxy-3-methyi-benzofurane (Bull. Soc. Chim. Fr. 1975, 11-12, Pt.2. pp 2763-2766), on 
15 obtient : 

PREPARATION 7 : LA 2- (6-METHOXY-3- METHYL-BE NZOFURAN-7-YL)- ETHYLAMINE 

PREPARATION 8 : 2- (5-BROMO-2-METHOXY-PH EN YL)- ETHYLAMINE 

20 STADE A : (5-BROMO-2-METHOXY-PHENYLJ-METHANOL 

Dans un bicol de 250 cm 3 , on place 30 cm 3 de tetrahydrofurane anhydre. Le ballon etant glace, on addi- 
tionne 2,66 g d'hydrure de lithium et d'aluminium. Par une ampoule a brome isobare, on additionne 5,014 g 
de 5-brorno-2-methoxy-benzaldehyde en solution dans 30 cm 3 de tetrahydrofurane anhydre (le montage est 
25 sous atmosphere d'argon). L'ampoule a brome est ensuite rincee par 10 cm 3 de tetrahydrofurane anhydre et 
le melange est laisse a temperature ambiante 5 h sous forte agitation. L'hydrolyse est realise© ainsi : 

- addition de 2,7 cm 3 d'eau, agitation de ce melange pendant 5 min, 

- addition de 2,7 cm 3 de solution d'hydroxyde de sodium 15 %, agitation pendant 5 min, 

- puis addition de 3 fois 2,7 cm 3 d'eau jusqu'a obtenir une masse blanche. 
30 - On incorpore alors du sutfate de sodium af in de secher I'ensemble. 

- Apres filtration et concentration du f iltrat, on obtient un solide blanc de 4,4 g dont I'anaJyse indique qu'if 
s'agit de I'alcooi desire. 

RMN 1 H (CDCi 3 , 200 MHz) 

. 2,38 ppm (1H (OH), s.e.) 
35 . 3,75 ppm (3H (CH 3 0), s.) 

. 4,55 ppm (2H (CH 2 0), s. e.) 

. 6,66 ppm (1H (aromatique), d. J = 8,6 Hz) 

. 7,17 - 7,34 ppm (2H (aromatique), m.) 

40 STADE B : CHLORURE DE 5-BROMO-2-METHOXY-BENZYLE 

Dans un bicol de 100 cm 3 , on place 4,023 g du compose obtenu au stade A. II est dissous dans 28 cm 3 
de toluene anhydre. Le tout est mis sous argon. On introduit a la seringue 1,5 cm 3 de pyridine. 

A ce melange sous agitation et glace, on additionne par une ampoule a brome isobare 3,2 cm 3 de chlorure 

45 de thionyle dilue dans 1 8 cm 3 de toluene anhydre. Apres addition, on ote le bain de glace. On laisse la reaction 
evoluer a temperature ambiante pendant 18 h. Le melange est hydrolys6 en le versant dans de la glace. On 
laisse le tout sous forte agitation pendant 45 min. Les phases organ ique et aqueuse sont separees. La phase 
organique est lavee a I'eau, puis par une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium et par 
une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium et concentra- 

50 tion du f iltrat on isole un liquide orange qui est chromatographie sur silice (eluant : ether/pentane : 20/80 - 
40/60). On recueille ainsi un liquide incoiore. qui cristallise a froid, de masse 4,17 g. 
RMNPH (CDCI 3f 200 MHz) 

- 3,78 ppm (3H (CH 3 0), s.) 

- 4,51 ppm (2H (CH 2 CI). s.) 

55 - 6,69 ppm (1H (aromatique), d. J = 8,6 Hz) 

- 7,24 - 7,41 ppm (2H (arom.) t m.) 
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STADE C : 5-BROMCM-CYANOMETHYL-2-METHOXYBENZENE 

On ajoute, a 4,03 g du compost obtenu precedemment, 2,23 g de cyanure de potassium, une petite spatule 
d'iodure de potassium, dans 35 cm 3 de dimethylsulfoxide anhydre. 
5 Ce melange sous argon est porte a 120-140°C pendant 5 h. 

Apres traitement post-reactionnel, on obtient un liqutde de couleur rouille qui est chromatographic sur silice 
(eluant : ether/pentane : 30/70 - 100/0). 

Afin d'obtenir le compose pur, on recrtstailise la premiere fraction a chaud dans un melange hexane-acetate 
d'ethyle. 

10 On isole ainsi 1,35 g de crtstaux jaunes de 5-bromo-1-cyanomethyl-2-methoxybenzene, dont I'analyse confir- 
me la purete. 

Point da fusion : 60,7°C i 0.2 
RMN 1 H (CDCI 3 , 200 MHz) 

. 3,58 ppm (2H (CH 2 CN), s.) 
15 . 3,78 ppm (3H (CH3O), s.) 

. 6,70 ppm (1H (aromatique), d. J = 8,7 Hz) 

. 7,34 ppm (1H (aromatique), d.d. J = 2.3 Hz, J = 8.7 Hz) 

STADE D : 2-(5-BROMO-2-METHOXY-PHENYL)-ETHYLAMINE 

20 

En procedant comme dans le stade D de la preparation 1 mais en rempiacantle 1-cyanomethyi-2-methoxy- 
naphtalene parie 5-bromo-1~cyanomethyl-2-methoxybenzene obtenu au stade precedent, on obtient la 2-(5- 
bromo-2-methoxy-pheny1)-ethyiamine. 

25 PREPARATION 9 : 1-METHYl_-2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYLAMINE 

STADE A : 2-NITRO-1-{2-METHOXY-NAPHT-1-YL)PROPENE 

Dans un ballon, on introduit 2,13 g (11,20.10-3 mol) de naphtaldehyde, 30 cm 3 de nitroethane et 0,54 g 
30 (7.1 O^ 3 mol) d'acetate d'ammonium. On agite le melange et on chauffe a reflux pendant deux heures. Puis on 
evapore le nitroethane sous pression reduite, on reprend le residu par CH 2 CI 2 et on ajoute de I'eau pour hy- 
drolyser I'acetate. Apres separation des deux phases, la phase organique est lavee avec de I'eau, les phases 
aqueuses par CH 2 CI 2 (2 fois). La phase organique est alors sechee sur MgSO* et concentree sous pression 
reduite. On obtient alors 2,59 g (10,64.1c)- 3 mol) du compose nitroethylenique attendu (solide jaune), soit un 
35 rendement de 95 %. 

Point de fusion : 72 ± 3°C 

RMN 1 H(200 MHz, CDC! 3 ) 5 (ppm) : 

. compose Z : 2,1 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,97 (s, 3H, MeO) ; 7,23/7,96 (n, 6H, aromatiques) ; 8,33 (s, 1H, H ethy- 
lenique (68 %) 

40 . Compose E : 2,52 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,89 (s, 3H, MeO) ; 6,92 (s, 1H, H ethylenique) ; 7,23/7,96 (n, 6H, aro- 

matiques) (32 %) 

STADE B : 1-METHYL-2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYLAMlNE 

45 Dans un tricol de 250 cm 3 sous atmosphere inerte, on introduit 50 cm 3 de THF anhydre, on agite et on 

refroidit le ballon parde !a glace. On introduit 1,45 g (38,19.1c)- 3 mol) de LiAJH 4 par petites fractions, puisgoutte 
a goutte un melange constitue de 60 cm 3 de THF anhydre et de 2,09 g (8,59.10-3 mol) du compose nitro ethy- 
lenique. On enleve alors le bain de glace et apres retour a la temperature ambiante, on chauffe le melange a 
40°C pendant 24 h. L'hydrolyse de I'hydrure excedentaire est realisee comme suit : le melange etant refroidit 

so parde la glace, on ajoute 1,5 cm 3 d'eau, 1,5 cm 3 de soude a 15 %, 30 cm 3 d'ether, et4,5 cm 3 d'eau. On filtre 
puis on seche le f iltrat sur MgS0 4 . et on evapore a sec. Le residu obtenu est purify par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant acetate d'ethyle puis melange acetate d'ethyle methanol/triethylamine 15/3/2). On 
isole finalement 1 ,09 g (5.06.10-3 mol) de Tannine attendue, soit un rendement de 59 %. 

55 
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PREPARATION 10 : 2-(2-METHOXY-5-WETHYL-PHENYL)ETHYLAMlNE 
STADE A : 2-METHOXY-5-METHYL-BENZOATE DE METHYLE 

5 Dans un bicol de 250 cm 3 , on introduit 5,07 g (33.32.1Ch 3 mol) d'acide 5-methyl salicylique et 22,33 g 

(161,6.10- 3 mol) de carbonate de potassium anhydre. Sous atmosphere merte, 175 on 3 d'acetone anhydre 
sont ajout£s. Le melange reactionnel etant agite, on ajoute a la senngue 7,25 cm 3 (76,62. ICh 3 mol) de dimethyl 
sulfate, puts on porte a reflux durant 6 h. L'hydrolyse du dimethyl sulfate est effectuee en ajoutant 5 cm 3 d'eau. 
Apres filtration et evaporation du solvant, le residu est repns par du dichloromethane, sech6 sur MgS0 4 puis 

io evapore a sec. Le produit brut est purrf ie par chromatographic sur colonne de silice (eiuant : CH 2 C! 2 ) pour don- 
ner 5,47 g (30,36. 1CH mol) de Tester attendu, soit un rendement de 91 %. 
Temperature d'ebullition (12 mmHg) : 128-132°C 

STADE B : (2-METHOXY-5-METHYL-PHENYL)METHANOL 

15 

Dans un tried de 500 cm 3 contenant 100 cm 3 de THF anhydre et sous atmosphere inerte, on introduit 1,56 
g (41,08.1 0- 3 mol) de LiAJH* en refroidissant le ballon par un bain de glace. Puis un melange constitue de 4,99 
g (27,69.1 Or 3 mol) de Tester precedent etde 150 cm 3 deTHF anhydre est introduit goutte a goutte en une heure, 
le ballon etant maintenu a 0°C. 

20 Apres retour a la temperature ambiante, le milieu reactionnel est chauffe a reflux durant 20 h. L'hydrolyse de 
Thydrure excedentaire est effectuee en refroidissant I e ballon par de la glace et en ajoutant lentement 1,3 cm 3 
d'eau puis 1 ,3 cm 3 de soude 1 5 %, 40 on 3 d'ether et 5 cm 3 d'eau. Apres filtration, sechage du f iitrat par MgS0 4 
et Evaporation a sec de celui-ci, le residu est purifie par distillation sous vide pour donner 3.68 g (24.18.1CH 
mol) de Talcool attendu, soit un rendement de 87 %. 

25 Point d'ebullition (12 mmHg) : 130-132°C 

STADE C : CHLORURE DU 2-METHOXY-5-METHYL-BENZYLE 

Dans un tricol de 100 cm 3 , on introduit 3,23 g (21,22.1 CH* mol) de Talcool benzylique et 50 cm 3 de toluene 
30 anhydre. Sous argon, en agitant et refroidissant le melange reactionnel, on introduit 1,70 cm 3 (21,10.10-^ mol) 
de pyridine sechee sur potasse, puis 3,5 cm 3 (47,98. 1f> 3 mol) de chlorure de thionyle. il se forme un precipite 
blanc et le chlorure d'hydrogene se degage. Apres introduction des reactifs, on laisse 6voluera temperature 
ambiante durant environ 24 h. Le melange est en3uite verse dans un bain de glace et agit6 durant 1 h. La phase 
organique est recuperee, lavee par de I'eau, une solution saturee de bicarbonate de sodium, une solution sa- 
35 turee de chlorure de sodium, et enf in sechee sur MgS0 4 . Apres Evaporation a sec, le residu est purifie par 
distillation sous vide et on obtient 2,5 g (14,65. 10- 3 mot) du chlorure attendu, soit un rendement de 69 %. 
Temperature d'ebullition : (13 mmHg) : 117-120°C 

STADE D : 1 -CYANOM ETHYL- 2-METHOXY- 5- METHYL BENZENE 

40 

Dans un tricol de 250 cm 3 , on introduit 2,44 g (14,30.1c)- 3 mol) du chlorure de benzyle obteriu au stade 
precedent et 50 cm 3 de dimethylsulfoxide (DMSO). Le melange etant agite et sous atmosphere inerte, on ajoute 
une spatula d'iodure de potassium et 1,85 g (28,41.1 0~ 3 mol) de cyanure de potassium. On laisse evoluera 
temperature ambiante durant 20 h. Apres evaporation du DMSO sous vide, on reprend le residu par CH 2 Cl 2 , 
45 et on hydroiyse KCN et KI en ajoutant de Teau. La phase aqueuse est lavee par du dichloromethane, et les 
phases organiques jointes par de Teau. Ces dernieres sont ensuite sech6es sur MgS0 4 et evaporees a sec. 
Le produit brutobtenu est purifie par distillation sous pression reduite eton obtient 2,11 g (13.09.10- 3 mol) du 
nitrile attendu soit un rendement de 91 %. 
Temperature d'ebullition (16 mmHg) = 136-140°C 

50 

STADE E ; 2-(2-METHOXY-5-METHYL-PHENYL)ETHYUVMlNE 

Dans un tricol de 100 cm 3 , on introduit 1,7 g (10,54.1 0" 3 mol) de nitrile, 38 cm 3 d'ethanof 95.96 % et 3,8 
cm 3 d'ammoniaque. 

55 Sous atmosphere inerte, on introduit une pointe de spatule de Nickel de Raney. Apres avoir fait le vide dans 
Tensemble du montage, on instaure dans ce dernier une atmosphere d'hydrogene et on agite fortement le mi- 
lieu reactionneL On chauffe ensuite a 40-50°C durant environ 48 h. Apres re froi diss erne nt on filtre le melange 
sur c6lite et on lave par de Tethanol. Le f iitrat est evapore a sec, repris par de Tether et evapore de nouveau. 
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Le produit brut obtenu est purifie par passage au chlor hydrate de famine obtenue. On obtient un produit solide 
jaune verdatre qu'il est necessaire de recristalliser dans un melange ethanol-ether. On obtient alors 1,07 g 
(5,31.10- 3 mol) de chlorhydrate blanc. 
Point de fusion : 170 t 3°C 



Analyse e!6mentaire ; 








C theo = 59,55 % 


| C exp = 


59,39 % 




H theo = 7,99 % 


! H exp = 


7.85 % 




N theo = 6,94 % 


| N exp = 


6,78 % 




CI theo = 17,58 % 


i 

CI exp = 


17,54% 





PREPARATION 11 : 2-(5- ETHYL- 2-METHOXY-PHENYLJETHYLAMINE 

Dans un tricol de 50 cm 3 sous atmosphere inerte, on introduit 20 cm 3 de THF anhydre, on agite et on re- 
froidit le solvant par de la glace. Puis on introduit 0,43 g (11, 32.1 Or 3 mol) de LiAIH 4 par petites fractions. Puis, 
on introduit goutte a goutte 0,51 g (2,45.1 CH mol) du 1-nitro-2-(5-ethy1-2-methoxy-phenyl)ethylene prepare 
selon les methodes de synthese connues de i'homme du metier. 

Apres introduction, on chauffe le milieu reaction nel a 40°C durant 18 h. Apres refroidissement, on hydrolyse 
I'hydrure excedentaire en ajoutant au melange refroidi par de la gtace, 0,5 cm 3 d'eau, 0,5 cm 3 de NaOH 15 %, 
15 cm 3 d'ether, et 1,5 cm 3 d'eau. Apres filtration, le filtrat est seche sur MgSO* et evapore a sec et le residu 
est purifie par chromatographic sur colonne de siiice (eJuant : acetate d'ethyie puis acetate d'ethyie/Me- 
OH/Et 3 N : 15/3/2). L'amine obtenue est solubilisee dans CH 2 CI 2 et on ajoute alors 2 equivalents (eq.) d'ether 
chlorhydrique. Apres evaporation des solvants, on obtient un precipite beige, qu'il est necessaire de recristal- 
liser dans un melange ethanol-ether. On obtient finalement 150 mg (6.95.10- 3 mol) soit un rendement final de 
28 % du chlorhydrate de Tannine attendue. 
Point de fusion : 173 ± 3°C 



EXEMPLE 1 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-ACETAMIDE 



Dans un bicol de 50 cm 3 , on place 0,3 g (1,2 mmoles) du chlorhydrate de 2-(2-methoxy-napht-1-yl)ethy- 
35 tamine (preparation 1). 

On ajoute 10 cm 3 d'eau distillee jusqu'a dissolution des cristaux, puis 0,1 g d'acetate de sodium (13 equiva- 
lents). Ace melange sous agitation estadditionne 3 cm 3 d'anhydride acetique (25 equivalents). La solution de- 
vient laiteuse, un leger echauffement se produrt, puis elle redevient limpide. Apres 25 min de reaction, le me- 
lange est extraitau dichloromethane. Les phases organiques, lavees par une solution aqueuse saturee en hy- 
40 drogenocarbonate de sodium, puis a Teau sont sechees sur sulfate de magnesium. Le filtrat concentre donne 
des cristaux jaunes pales qui sont directement recristallises a chaud dans un melange hexane-acetate d'ethyie. 
On obtient ainsi 0,235 g de cristaux blancs de N-[2-(2-methoxy-napht-1-yl)-acetamide. 
Rendement : 76,8 % 
Point de fusion : 138,7°C 
45 RMN 1 H (CDCI 3 , 200 MHz) 

. 3,22 - 3.29 ppm (2H (CH 2 N), m.) 

. 3,43 - 3,52 ppm (2H (CH 2 0), m.) 

. 3,90 ppm (3H (CH3O), s.) 

. 5,69 ppm (1H (NH), s. e.) 
50 . 7,19 - 7,31 ppm (2H (aromatique), m.) 

. 7,39 - 7,47 ppm (1H (aromatique), m.) 

. 7,68 - 7,74 ppm (2H (aromatique), m.) 

. 7,94 ppm (1H (arom.), d. J = 8,6 Hz) 



55 
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EXEMPLE 2 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-PROPIONAMIDE 

Premier procede : 

5 Dans un bicol de 25 cm 3 , on place 0,22 g de 2-<2-methoxy-napht-1-yl)-ethylamine. Le compose est dilue 

par 5,3 cm 3 de dichioromethane anhydre (3 equivalents). Apres avoir mis le melange sous argon et glace le 
ballon, on additionne au melange 0,250 cm 3 de triethylamine, puis ienternent 0,160 cm 3 de chlorure de pro- 
panoyle (1 equivalent chacun). Apres 30 min de reaction a temperature ambiante, par traitement post- 
reactionnel, nous obtenons un liquide brun qui est chromatographic sur colonne de siiice (eluant : C^CI^me- 

10 thane : 0,2%). Le produit isole cristallise a temperature ambiante. On le fait recristalliser par dissolution a chaud 
dans un melange hexane-acetate d'ethyle. 

On obtient amsi 0,193 g de cristaux beiges de N-[2-(2-methoxy-napht-1-yl)-ethyl]-propionam:de. 
Point de fusion : 100,2°C t 0,2 
RMN 1 H (CDCI 3 , 200 MHz) 
15 . 1,01 ppm (3H (CH 3 ), t J = 7,6 Hz) 

. 2,05 ppm (2H (CH 2 ), q. J = 7,6 Hz) 

. 3,23 - 3,29 ppm (2H (CHJ. m.) 

. 3,44 - 3,54 ppm (2H (CH 2 N), m.) 

. 3,90 ppm (3H (CH 3 0), s.) 
20 . 5.70 ppm(1H (NH), s.e.) 

. 7.24 - 7,47 ppm (3H (aromatique), m.) 

. 7,68 - 7,73 ppm (2H (aromatique), m.) 

. 7.95 ppm (1H (arom.), d. J = 8,6 Hz) 



Analyse elementaire 
(C 10 H 19 NO 2 ) 




calcule 


trouve 


C 


74,68 % i 


74,15 % 


H 


7,44 % ! 


7,33 % 


N 


5,44 % i 


5,26 % 



Second procede : 

Dans un bicol de 100 cm 3 sous atmosphere inerte, on introduit 1,40 g (6,96 mmol) de 2-(2-methoxy-naph- 
tyl)-ethylamine que Ton solubilise dans 20 cm 3 de dichioromethane anhydre. Le melange etant refroidi par un 

40 bain de glace et agite, on introduit 1 ,5 cm 3 (1 0.4 mmol) de triethytamine sechee sur potasse et 0,7 cm 3 (8,056 
mmol) de chlorure de propanoyle. Apres introduction des reactifs, on enleve le bain de glace et on laisse evoluer 
la reaction a temperature ambiante pendant 30 min. L'hydrolyse de chlorure excedentaire est realisee en ver- 
sant le melange reactionneJ dans de I'eau. Apres 3 extractions avec du dichioromethane, la phase organique 
est sechee sur du sulfate de magnesium. Apres evaporation du solvant et recristailisation a chaud du solide 

45 obtenu dans un melange pentane/acetate d'ethyle, on obtient 0,70 g (2,72 mmol) de N-[2-(2-methoxy-napht- 
1-yl)-ethyl]-propionamide (solide blanc) soit un rendement apres purification de 39 %. 
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EXEMPLE 3 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL) ETHYL]- CYCLOP ROPYLC ARB OXAMIDE 

En procedant selon I'exemple 2, mais en utilisant le chlorure de i'acide cyclopropane-cartX)xylique au lieu 
du chlorure de propanoyle, on obtient le compose du titre : 
Point de fusion : 127, 5°C t 0,2 
RMN 1 H (CDC! 3 , 200 MHz) 

. 0,56 - 0,65 ppm (2H (CH 2 (cyclopropyl)), m.) 

. 0,35 - 0,92 ppm (2H (CH 2 (cyclopropyl)), m.) 

. 1,08-1,18 ppm (1H (CH (cyclopropyl)), m.) 

. 3,23 - 3,30 ppm (2H (CH 2 ) m.) 

. 3,44 - 3,54 ppm (2H (CH 2 N) m.) 

. 3,90 ppm (3H(CH 3 -0), s.) 

. 5,86 ppm(1H(NH), s.e.) 

EXEMPLE 4 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-TRIFLUOROACETAMIDE 

Dans un bicol de 25 cm 3 , on place 0,338 g de 2-(2-methoxy-napht-1-yi)-ethyiamine, On dilue par 5 cm 3 
de dichloromethane anhydre (3 equivalents). Apres avoir mis le ballon sous argon, on additionne 0,15 cm 3 de 
pyridine stockee sur potasse (1,1 equivaient) et lentement, le ballon etant glace, 0,24 cm 3 d'anhydride trifluo- 
roacetique (1 equivalent). La reaction dure 30 min a temperature ambiante. Par traitement post- reaction neH. 
on obtient 0,220 g de iiquide jaune visqueux qui cristailise a temperature ambiante. II est recristallise par dis- 
solution a chaud dans un melange hexane-acetate d'ethyle. 
On isole ainsi 52 mg de cristaux blancs correspondant au compose du titre : 
Point de fusion : 87,4°C t 0,2 
RMN 1 H (CDCI 3 , 200 MHz) 

. 3,30 - 3,37 ppm (2H (CHJ. m.) 

. 3,55 - 3,64 ppm (2H (CH 2 N), m.) 

. 3,91 ppm (3H (CH 3 0), s.) 

. 6,97 ppm(1H(NH), s.e.) 

. 7,18 - 7,49 ppm (3H (arom.), m.) 

. 7,72 - 7,87 ppm (3H (arom.), m.) 
RMN * 3 F (CDCI3, 183.3 MHz) 
. 75,99 ppm (CF 3l 3.) 

EXEMPLE 5 : N- [2-(2-METHOXY-NAPHTYL)ETHYL]-BUTYRAMIDE 




Dans un bicol de 100 cm 3 sous atmosphere inerte, on introduit 0,45 g (2,23 mmol) de 2-(2-methoxy-napht- 
1-yl)-ethy1amine que Ton soiubilise dans 20 cm 3 de dichloromethane anhydre. Le melange etant refroidi par 
un bain de glace et agite, on introduit 0,47 cm 3 (3,37 mmol) de triethytamine sechee sur potasse puis 0,28 cm 3 
(2,69 mmol) de chlorure de butyryi. Apres introduction des reactifs, on enleve le bain de glace et on laisse 
evoluer la reaction a temperature ambiante pendant 30 min. Lhydrolyse du chlorure excedentaire est realisee 
en versant le melange reactionne* dans de I'eau. Apres trois extractions avec du dichloromethane, la phase 
organique est sechee sur du sulfate de magnesium. Apres evaporation du solvant et recristallisation a chaud 
du solide obtenu dans un melnage pentane/acetate d'ethyle, on obtient 0,29 g (1 ,07 mmol) de N-P-{2-methoxy- 
naphtyl)-ethyi]- butyramide (solide blanc) soit un rendement apres purification de 48 %. 
Point de fusion : 76 ± 3°C 
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Analyse elementaire : 



C theo = 


75,24 % 


C GXp = 


75,14 % 


Htheo = 


7,80 % 


; H exp = 


7,84 % 


N theo = 


5,16 % 


: N exp = 


5,16 % 



EXEMPLE 6 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]PENTANAMIDE 

Dans un bicol de 1 00 cm 3 sous atmosphere inerte, on introduit 0,59 g (2,93 rnmoi) de 2-(2-methoxy-napht- 
1-yl)-ethylamine que i'on solubilise dans 20 cm 3 de dichloromethane anhydre. l_e melange etant refroidi par 
un bain de glace et agite, on introduit 0,61 cm 3 (4,37 rnmoi) de triethylamine sech^e sur potasse puis 0,42 cm 3 
(3,54 mmol) de chlorure de valeryie. Apr^s introduction des reactifs, on enleve le bain de glace et on laisse 
evoluer la reaction a temperature ambiante pendant 30 min. Uhydrolyse du chlorure excedentaire est realises 
en versant le melange reactionnei dans de Teau. Apres trois extractions avec du dichloromethane, la phase 
organique est sechee sur du sulfate de magnesium. Apres evaporation du solvant et recristallisation a chaud 
du solide obtenu dans un melange pentane/acetate d'ethyle, on obtient 0,39 g (1 ,37 rnmoi) de N-[2-{2-methoxy- 
naphtyi)ethyl]pentanamide (solide blanc) soit un rendement apres purification de 47 %. 
Point de fusion : 72 ± 3°C 

EXEMPLES 7 A 12 : 

En procedant selon I'exemple 2, mais en remplacant le chlorure de propanoyle par le chlorure d'acide ap- 
proprie, on obtient les composes de3 exemples suivants : 

EXEMPLE 7 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YU)ETHYL]-HEXANAMIDE 

EXEMPLE 8 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-HEPTAN AMIDE 

EXEMPLE 9 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-CROTONAMIDE 

EXEMPLE 10 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 11 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYL}-4-CHLORO-BUTYRAMIDE 

EXEMPLE 12 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-CYCLOH EXYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 13 : N-[2-(2,5,6-TRIMETHOXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-ACETAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant la 2-(2-methoxy-napht-1-yl)-ethylamine par 
la 2-(2,5,6-trimethoxy-napht-1-yl)-ethylamine (preparation 2), on obtient le compose du titre. 

EXEMPLES 14 A 18 : 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant successivement la 2-(2-m6thoxy-napht-1-yl)- 
ethyiamine par les compost des preparations 3 a 7, on obtient les composes des exemples suivants : 
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EXEMPLE 14 : N-[2-(6-HYDROXY-2-METHOXY-NAPHT-1-YL)-ETHYL]-ACETAMIDE 
EXEMPLE 15 : N-[2-(2,6-DIPROPOXY-NAPHT-1-YL)-ETHYL]-ACETAMIDE 

EXEMPLE 16 : N-[2-(5,6 t 7,8-TETF^HYDRO-4-METHYL-2-METHOXY-NAPHT-1-YL)-ETHYL]-ACETAMI- 
DE 

EXEMPLE 17 : N-[2-(6-METHOXY-1,4-BENZODIOXAN.5-YL)-ETHYL]-ACETAMIDE 

EXEMPLE 18 : N-[2-(6-METHOXY-3-METHYL-BENZOFURAN-7-YL)-ETHYL]-ACETAMIDE 

EXEMPLE 19 : N-[2-(5-METHOXY-INDOL-4-YL)-ETHYL]-ACETAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant la 2-(2-methoxy-napht-1-yl)-ethylamine par 
la 2-(5-methoxy-indol^-yl)-ethylamine (Bull. Soc. Chim. Fr. 1973, (6) (Pt. 2), pp 2046-2057), on obtient le 
compost du titre. 

EXEMPLES 20 A 22: 

En procedant comme dans les exemples 2 a 4, mais en remplacant la 2-(2-methoxy-napht-1-y1)-ethy1a- 
mine par fa 2-(5-m6thoxy-indol-4-yi)-ethylamine et en utilisant les chlorures ou anhydrides appropries, on ob- 
tient successivement les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 20 : N-[2-(5-METHOXY-INDOL-4-YL)-ETHYL]-PROPIONAMIDE 

EXEMPLE 21 : N-[2-(5-METHOXY-INDOL-4-YL)-ETHYL]-CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 22 : N-[2-(5-METHOXY-INDOL-4-YL)-ETHYL]-TRIFLUOROACETAMIDE 

EXEMPLE 23 : N-[2-(2-HYDROXY-5-NITRO-PHENYL)-ETHYL]-CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 3. mais en remplacant la 2-(2-methoxy-napht-1-yl)-ethy!amine par 
la 2-(2-hydroxy-5-nitro-phenyi>-ethylamine (Tetrahedron Letters 1990, vol. 31, N° 9, pp 1275-1278), on obtient 
le compose du titre. 

EXEMPLE 24 : N-[2-(5-BROMO-2-METHOXY-PHENYL)-ETHYL]-CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

En procedant comme dans I'exemple 3, mais en remplacant la 2-(2-methoxy-napht-1-yl)-ethylamine par 
la 2-(5-bromo-2-m6thoxy-phenyl)-ethylamine (pr6paration 8), on obtient le compose du titre. 

EXEMPLES 25 A 27 : 

En procedant comme dans I'exemple 24 mais en utilisant les chlorures d'acyle appropries, on obtient les 
composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 25 : N-[2-(5-BROMO-2-METHOXY-PHENYL)-ETHYL]-CYCLOBUTYLCARBOXAIWDE 

EXEMPLE 26 : N-[2-(5-BROMO-2-METHOXY-PHENYL)-ETHYL]-CYCLOHEXYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 27 : N-[2-(5-BROMO-2-METHOXY-PHENYL)-ETHYL]-CYCLOPENTYLPROPIONAMIDE 

EXEMPLE 28 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)-1-METHYL-ETHYL]ACETAMIDE 

Dans un bicol de 100 cm 3 , on introduit 0,37 g (1.72.1CH mol) de famine obtenue a la preparation 9. et 20 
cm 3 de dichlorornethane anhydre, sous atmosphere inerte. On agite et refroidit le melange, puis on introduit 
0,32 cm 3 (2,29.10-3 mol) de triethyfamine sechee sur potasse et enfin 0,13 cm 3 (1.84.1CH* mol) de chlorure 
d'acetyfe. On enleve ensuite fa glace et on laisse evoluer a temperature ambiante pendant 1/2 heure. On hy- 
drolyse en versant le melange dans un bain d'eau agite. Apres separation des deux phases, on lave deux foia 
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la phase aqueuse par CH 2 CI 2 , et on seche les phases organiques jointes sur MgS0 4 . Apres evaporation a sec 
de ces dernieres, le residu est purif ie par chromatographie sur colonne de silice (eluant MeOH/CH 2 CI 2 :2V98) 
et on recupere 0,4 g (1 ,55.1 CH mot) de cristaux blancs de I'acetamide attendu, soit un rendement de 90 %. 
Point de fusion ; 151 ± 3°C 

EXEMPLE 29 A 34 

En procedant comme dans I'exemple 28, rnais en remplacant le chiorure d'acetyie par te chlorure d'acyle 
ou I'anhydride approprie, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 29 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)-1 -METHYL- ETHYL]PROPIONAM!DE 

Point de fusion : 1 33 ± 3°C 



Analyse elementaire : 


C theo = 75,24% 


Cexp= 74,98 % 


H theo = 7,80 % 


H exp = 7,91 % 


N theo = 5.16 % 


N exp = 5,10 % 



EXEMPLE 30 : N-[2-{2-METHOXY-NAPHT-1-YL)-1 -METHYL- ETHYL] TRJFLUOROACETAMIDE 

Point de fusion : 1 23 ± 3°C 



Analyse elementaire : 


C theo = 61,73% 
H theo = 5,18 % 
N theo = 4,50 % 


C exp = 61,54% 
H exp = 5,29 % 
N exp = 4,40 % 



EXEMPLE 31 : N-[2-(2- METHOXY- NAP HT-1-YL)-1 -METHYL- ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 32 : N-[2-(2-METHOXY-NAPHT-1-YL)-1-METHYL-ETHYL]BUTYRAMIDE 

EXEMPLE 33 : N-[2-{2-METHOXY-NAPHT-1-YL)-1-METHYL-ETHYL]PENTANAMIDE 

EXEMPLE 34 : N -[2-( 2-M ETHOXY- NAP HT-1-YL)-1- METHYL- ETHYL] CYCLOBUTYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 35 : N-[2-(2-METHOXY-5-METHYL-PHENYL)ETHYL]ACETAMIDE 

Dans un bicol de 100 cm 3 , on introduit 0,31 g {1 .54.10- 3 mol) du chlorhydrate de famine obtenue lore de 
la preparation 10 que Ton solubilise dans environ 15 cm 3 d'eau. Le melange etant agite, on ajoute 1,6 g 
(1 9,51 . 1 0H mol) d'acetate de sodium puis 3,6 cm 3 (38,1 5.1 Or 3 mot) d'anhydride acetique a la seringue. On lais- 
se evoluer a temperature ambiante durant 30 min. Le produit forme est extrait de la phase aqueuse trois fois 
par CH 2 Cl 2 . Cette phase organique est alors lavee avec une solution saturee de NaHCOg puis par de I'eau, et 
enfin sechee sur MgS0 4 et evaporee a sec. Le produit brut obtenu est purtf ie par chromatographie sur une 
colonne de silice (eluant : 5 % MeOH, 95 % CHjCIJ et i'on obtient alors 0,25 g (1 ,206.1 CH mol) de I'acetamide 
attendu soit un rendement de 79 %. 
Point de fusion ; 76 ± 3°C 
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AnaJyse el6mentaire ; 




C theo = 69,54 % 


C exp = 69,36 % 


5 


N theo = 6.76 % 


N exp = 6.72 % 




H theo = 8,27 % 


H exp = 3.40 % 



EXEMPLE 36 : N-[2-(2-METHOXY-5-METHYL-PHENYL)ETHYL]PROPIONAMIDE 

- Passage a ('amine libre : 

Dans un erlen, on solubilise 0,32 g (1 .59. 10" 3 mol) de chlorhydrate de famine obtenue lors de la pre- 
paration 10 avec de I'eau eton ajoute 2 equivalents de soude 2N soit 1,59 cm 3 , famine libre est extraite 
trois fois par CH 2 CI 2 ; la phase organique est lavee par de I'eau puis sechee sur MgS0 4 et enf in evaporee 
a sec. 

- Acyiation de famine : 

L' amine obtenue est introduce dans un tricol de 100 cm 3 , solubiiisee dans 20 cm 3 de dichloromethane 
anhydre. Le melange sous argon est agite et refroidi par un bain de glace. On introduit aiors 0.33 cm 3 
(2,36. 1Q- 3 mol) de triethyiamine puis lentement 0,17 cm 3 (1.96.10- 3 mol) de chlorure de propionyle. On 
laisse ensurte evoluer a temperature ambiante durant 30 min. L'hydrolyse est effectuee en versant le 
melange reactionnel dans de I'eau. Le produit organique attendu est extrait trois fois par du dichlorome- 
thane, les phases organiques jointes sont sechees sur MgSO* puis evaporees a sec. Le residu solide 
obtenu est purif ie par chromatographic sur une colonne de stlice (eluant : MeOH/CH 2 CI 2 : 5/95). On ob- 
tient alors 0.30 g (1 ,36. 10" 3 mol) du propionamide attendu (solide blanc), soit un rendement de 85 %. 
Point de fusion : 70 ± 3°C 





AnaJyse elementaire ; 




C theo = 70,56 % 


C exp = 70,32 % 
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H theo = 8,65 % 


H exp = 8,79 % 




N theo = 6,33 % 


N exp = 6,24 % 



35 

EXEMPLE 37 : N-[2-(2-METHOXY-5-METHYL-PHENYL)ETHYL]TRIFLUOROACETAMIDE 

Le passage du chlorhydrate a I'amine libre est realise de la meme maniere que dans I'exemple 36 a partir 
de 0,35 g (1,74.1 O 3 mol) de chlorhydrate. L' amine obtenue est introduite dans un tricol de 100 cm 3 , solubiiisee 

^ par 20 cm 3 de dichloromethane anhydre. Le melange etant agite, sous atmosphere inerte et refroidi par un 
bain de glace, on introduit 0,14 cm 3 (1,73.1 Or 3 mol) de pyridine sechee sur potasse puis 0,29 cm 3 (2,05.1 Or 3 
mol) d'anhydride trifluoroacetique. On laisse ensuite evoluer a temperature ambiante durant 30 min. On hy- 
drolyse I'anhydride excedentaire en versant le melange reactionnel dans de I'eau agitee, puis apres separation 
des deux phases, le produit organique attendu est extrait trois fois pardu CH 2 CI 2 . La phase organique resultante 

45 est lavee par une solution saturee de NaHC0 3 , puis par de I'eau, sechee sur MgSO* et evaporee a sec. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant : MeOH/CH 2 Cl 2 : 2/98). On obtient 
finalement 0,34 g (1,30.1 Or 3 mol) de I'amide attendu, soit un rendement de 75 %. 
Point de fusion : 77 ± 3°C 



50 


AnaJyse elementaire : 




C theo = 55,17% 


C exp = 55,27 % 




H theo = 5,40 % 


H exp = 5,46 % 


55 


N theo = 5,36% 


N exp = 5,30 % 
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EXEMPLE 38 A 40 : 

En procedant comme dans I'exemple 36 mais en rempiacant le chlorure de proptonyle par le chlorure d'acy- 
te approprie. on obtient les composes des exemples suivants : 

5 

EXEMPLE 38 : N-[2-(2-METHOXY-5-METHYL-PHENYL)ETHYL]BUTYRAMIDE 

EXEMPLE 39 : N-[2-(2-METHOXY-5-METHYL-PHENYL)ETHYL] CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 

10 EXEMPLE 40 : N-[2-<2-METHOXY-5-METHYL-PH EN YL)ETHYL]HEXAN AMIDE 

EXEMPLE 41 : N-[2-(-5-ETHYL-2-METHOXY-PHENYL)ETHYL]ACETAMIDE 

Dans un tricot de 50 cm 3 , on introduit 68,8 mg (3,19.1 CH mot) de chlor hydrate de Tannine obtenue lors de 
15 la preparation 11 que Ton solubilise avec 10 cm 3 d'eau, puis 0,4 g (4.88.10- 3 mol) d'acetate de sodium. Le milieu 
reactionnel etant agite, on ajoute ensuite 0,88 cm 3 (9,33.1 0" 3 mol) d'anhydride acetique et on laisse evoluer a 
temperature ambiante durant 40 min. L'amide forme est extrait du milieu reactionnel trois fois par CH 2 C! 2 . Cette 
phase organique est aiors lavee par une solution saturee de NaHCG 3 , puis par de I'eau, et enfin sechee sur 
MgSO* etevaporeeasec. Le residu solideobtenu est purifie par chromatographic sur colonnede silice (eluant : 
20 MeOH-CH 2 CI 2 : 2-98) et on recupere61,4 mg (2.78.1 CM mol) de l'amide attendu. soit un rendementde 87 %. 
Point de fusion : 82 ± 3°C 





AnaJyse eiementaire : 
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C theo = 70,56 % 


C exp = 70,36 % 




H theo = 8,65 % 


H exp = 8,72 % 




N theo = 6,33 % 


N exp = 6,23 % 



EXEMPLE 42 A 44: 

En procedant comme dans I'exemple 41 rnais en remplacant ['anhydride acetique par le chlorure d'acyle 
ou Tanhydride approprie, on obtient les composes des exemples suivants : 

35 

EXEMPLE 42 : N-[2-(5-ETHYL-2-METHOXY-PHENYL)ETHYL]PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 43 : N-[2-(5-ETHYL-2-METHOXY-PHENYL)ETHYL]CYCLOPROPYLCARBOXAMIDE 
& EXEMPLE 44 : N-[2-(5-ETHYL-2-METHOXY-PHEhTf*L)EHTYL]CYCLOBUTILCARBOXAMIDE 
ETUDE PHARMACOLOGIQUE : 
EXEMPLE A : ETUDE DE LA TOXICITE AJGUE 

45 

La toxicite aigue a et6 appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris (26 ± 2 grammes). Les 
animaux ont ete observ6s a intervalles reguliers au cours de la premiere journee et quotidiennement pendant 
les deux semaines suivant le traitement La DLso. entrainant la mort de 50 % des animaux, a ete evaluee. 
La DU, des produits testes est sup^rieure a 1000 mg.kg- 1 pour les composes de ('invention etudi^s ce qui in- 
50 dique Tabsence de toxicite des composes de I'invention 

EXEMPLE B : ETUDE DE UAISON AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE 

L'etude de I'aff inite des composes de I'invention pour les recepteurs de la melatonine est realisee sur des 
55 extraits membranaires de cerveaux de poulet selon la m^thode decrite par Yuan H. and Pang S.F. (Journal of 
Endocrinology, (1991), 128, page 475-482). 
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PROTOCOLE: 



15 



20 



Dissection des cerveaux de poulet. 

Les cerveaux sont disseques rapidement a 4*C et les structures sont congelees a - 80°C. Les structures 
congelees sont ensuite homogeneisees au Polytron dans 10 volumes tampon (Tns : 50 mM, pH : 7,4, a 25°C). 
Apres 2 centrifugations a 44 000 g pendant 25 min et a 4°C, les culots sont resuspendus dans 10 volumes du 
meme tampon. La quantite de proteines est determinee par la methode Foiin-Lowry en presence de sodium 
dodecyi sulfate (SDS). Les proteines sont ensuite fractionnees et congelees a -80°C. 

MESURE DE LA LIAISON AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE : 

Chaque essai est realise dans 0,25 cm* de tampon (Tris 50 nM, pH 7,4) et contient 0,15 mg de proteines 
preparees ci-dessus, 0.05 nM de 2-p^l-iodomelatonine, et les composes a tester a des concentrations vana- 

Uncubation dure 60 min a 25°C, pu.s on filtre le milieu d'incubation sur Brandel Cell Harvester® avec des f iltres 
GF/B (Whatman). 

Les filtres sont rinces 3 fois par 4 cm 3 de tampon (Tris 50 mM, pH 7,4). 

La fixation non specif ique est determinee en presence de melatonine a ICh 5 M. 

La radioactivite est compte avec un compteur p. 

Les essais sont realises en triplicate. 
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RESULTATS : 

Les composes de I'invention possedent une tres haute affinity selective pour les recepteurs a la melato- 
nine pouvant etre superieure a celle de la melatonine eWe-meme, 

Cette aff inite remarquable n'est aucunement retrouvee pour des composes presentant dans leur structure un 
radical hydroxyle ou alcoxy en position meta ou para de la chaine alkytamidique du noyau benzene, au l>eu de 
la position ortho telle que revendiquSe pour les composes de I'invention. 

EXEMPLE C : COMPOSITION PHARMACEUTICS : COMPRIMES 





Comprimes doses a 5 mg de N-[2-(2-n^thoxy-napht-1-yihethyi]-trifiuoroa- 
cetamide 


35 


N-[2-<2-methoxy-napht-1-y1)-ethyl]-trifluoracetamide 


5g 




Amidon de ble 


15 g 




Amidon de mats 


15 g 


40 


Lactose 


15g 




Stearate de magnesium 


2g 




Silice 


1 g 


45 


Hydroxypropyi cellulose 


2g 
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Revendications 



1. Composes de formule (I) : 



55 
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dans laqueile : 

- A represente une chaine -CH 2 -CH 2 - non substitute ou substituee par un alkyle inferieur, 
15 - R t represents un atome d'hydrogene ou un alkyle inferieur, 

- R 2 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, ou un alkyle inferieur, 

- R 3 et Fit, identiques ou differents, represented chacun independamment Tun de ['autre, un radical 
choisi parmi : 

. hydrogene, 
20 . halogene, 

. alkyle inferieur, 

. cyano, 

. carboxyle, 

. nitro, 
25 . amino, 

. alkyiamino inferieur, 

. dialkyiamino inferieur, 

. (CHJn-Ei dans lequel n represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4, et represente un cycloalkyle 
ou un cydoaicenyie et contient de 3 a 8 atomes de carbone. E, etant non substitue ou substitue 
3 o par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, oxo, et alkyle inferieur, 

. et -(CHJ n -E 2 dans lequel n' represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4 et E 2 represente un radical 
choisi parmi : phenyle, naphtyle, pyrrolyie, thienyie, furyle, pyridyie. pyrazinyle, pyrimidinyie, py- 
ridazinyle, quinolyte, et isoquinolyie, E 2 etant non substitu6 ou substitue par un ou plusieurs ra- 
dicaux choisis parmi : halogene, hydroxyle, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, et trifluoromethyle, 
35 ou R 3 et R4 forment ensemble avec le noyau benzene qui les porte un systeme cyciique E 3 choisi 

parmi : indene, naphtalene, benzothiophene, benzofurane, indole, benzimidazole, benzopyrane, 
benzothiopyrane, quinoleine, isoquinoleine, indazole, qutnoxaline, quinazoline, cinnoline, benzothia- 
zole, benzisothiazole, benzoxazole, benzisoxazole, benzoxazine, benzothiazine, benzodioxole, et 
benzodioxane, 

40 etant entendu que la partie du systeme cyciique E 3 formee par R 3 et R4 et les 2 atomes de carbone 

du noyau benzene qui les portent est : 

- non hydrogenee ou partiellement hydrogenee, 

- et non substituee ou substituee par un ou ptusieurs radicaux choisis parmi : halogene, hydroxyie, 
alkyle inferieur, alcoxy inferieur, alcoxycarbonyie inferieur, et trifluoromethyle, 

45 - R5 represente un atome d'hydrogene ou un alkyle inferieur, 

- R« represente un groupement 



dans lequel X represente un atome de soufre ou d'oxygene et R 7 represente un radical choisi parmi : 
. alkyle inferieur non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, 
55 hydroxy, et alcoxy inferieur, 

. alcenyle lineaire ou ramif ie de 2 a 7 atomes de carbone non substitue ou substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxy, et alcoxy inferieur. 
. et -(CH 2 ) m -E4 dans lequel m represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4 et £ A represente un cy- 

23 



EP 0 591 057 A1 



cloalkyle, mono ou bicyclique, de 3 a 12 atomes de carbone non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi halogene, oxo, et aJkyle inferieur, avec la reserve que R 7 peut 
representer un aJkyle inferieur non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis par- 
mi halogene, hydroxy, et alcoxy inferieur, que si R 3 et R* forment avec le noyau benzene qui les 
5 porte un 3ysteme cyclique E 3 tel que defini precedemment ou si un des substituants R 3 et R4 re- 

presente un alkyle inferieur et que I'autre des substituants R 3 et R4 represente un atome d'hydro- 
gene, 

leurs isomeres optiques, 

et leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharrnaceutiquement acceptable lorsque R 3 ou R4 re- 
10 presente un groupement salifiable, 

etant entendu que les termes "alkyle inferieur et "alcoxy inferieur" designent des groupements lineaires 
ou ramifies de 1 a 6 atomes de carbone et que les termes "cydoalcenyle" et "aicenyie* designent des 
groupements hydrocarbones contenant une ou plusieurs double liaisons. 

2. Composes selon la revendication 1 dans lesquels R, represente un radical methyie. 

3. Composes selon la revendication 1 dans lesquels R 3 et R4 forment ensemble avec le noyau benzene qui 
les porte un systeme cyclique E 3 choisi parmi : indene, naphtalene, benzothiophene, benzofurane, indole, 
benzimidazole, benzopyrane, benzothiopyrane, quinoieine, isoquinoieine, indazole, quinoxaline, quina- 
zoline, cinnoline, benzothiazole, benzisothiazole. benzoxazole, benzisoxazole, benzoxazine, benzothia- 
zine, benzodioxole, et benzodioxane, 

etant entendu que la partie du systeme cyclique E 3 formee par R 3 et R4 et les 2 atomes de carbone du 
noyau benzene qui les portent est : 

- non hydrogenee ou partieilement hydrogenee, 

- et non substitute ou substitute par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : halogene, hydroxyie, 
alkyle inferieur. alcoxy inferieur, alcoxycarbonyle inferieur, et trifluoromethyie. 

4. Composes sefon la revendication 1 dans lesquels R 3 et FU forment ensemble avec le noyau benzene qui 
les porte un naphtalene, 

etant entendu que le noyau benzene forme par R 3 , R4. et les 2 atomes de carbone qui les portent est non 
30 substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxyie, alkyle inferieur, 

alcoxy inferieur, alcoxycarbonyle inferieur et trifluoromethyie. 

5. Composes selon la revendication 1 dans lesquels H A represente un radical methyie, et R 3 et R* forment 
ensemble avec le noyau benzene qui les porte un naphtalene etant entendu que le noyau benzene forme 

35 par R 3 et R4 et les 2 atomes de carbone qui les portent est non substitue ou substitue par un ou plusieurs 

radicaux choisis parmi : halogene, hydroxyie, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, aicoxycarbonyie inferieur, 
et trifluoromethyie. 

6. Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(2-methoxy-napht-1-yl)-ethyi]-acetamide. 

7. Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(2-methoxy-napht-1-yl)-ethyl]-propionamide. 

8. Compose selon la revendication 1 qui estle N-[2-{2-methoxy-napht-1-yl)-ethy!l-cydopropyic^arboxamide. 

9. Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(2-methoxy-napht-1-yl)-ethyi]-trifluoroacetamide. 

10. Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(5-ethyl-2-methoxyphenyi)-ethy1]propionamide. 

11. Procede de preparation des composes de formule (I), sefon la revendication 1, caracterise en ce que : 
on fait reagir un compose de formule (II) : 

50 
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dans laquelle A, R 1t R 2 , R 3 , Ri et R 5 sont tels que definis dans la revendication 1, 
avec un compost de formule (III) : 



20 



25 



ou de formule (IV) : 



Hal— C — R7 

li 
0 



R? _ C — 0— C— R7 

|i tl 
0 0 



(III) 



(IV) 



dans lesquelles R 7 est tel que defini dans la revendication 1 et Ha! represente un atome d'halogene, pour 
obtenir un compose de formule (l/a) : 



35 



40 




(I/a) 



dans laquelle A, R 1p R 2 . Ri. Rt. R«. et R 7 sont tels que definis precedemment. 
45 compose de formule (l/a) qui est soumis au reactif de Lawesson afin d'obtenir ie compose de formule 

(l/b) : 



50 



55 




(I/b) 
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dans laquelle A, R u R 2 , R 3 „ R*. R5, et R 7 sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (l/a) et (l/b) formant I'ensemble des composes de formule (I) selon la revendi- 
cation 1, 

les composes de formule (I) pouvant etre . 
5 - purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chro- 

matographie sur colonne de silice, la chromatographic en phase gazeuse, ('extraction, la filtration, 
et le passage sur charbon ou resine, 
- separes, le cas ech^ant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventtiels isomeres 
optiques, 

w - ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

1 2. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au rnoins un des composes sdon la reven- 
dication 1, en combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

15 13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12 utile dans la prevention ou le traitementdes trou- 
bles du systeme melatoninergique. 
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